



Les anti-VEGF: 

une nouvelle cause d’hypertension 
arterielle secondaire 


Alexandre Hertig * Les anticorps monoclonaux 

a visee anti-angiogenique 
sont de plus en plus 
utilises dans le traltement 
de certains cancers solides 
pour reduire la 
neovascularlsatlon 
tumorale. Un quart des 
patients traltes developpent 
une hypertension arterielle, 
avec ou sans proteinuria, 
qui doit etre 

systematiquement depistee 
et traitee. 


Ce qui est nouveau 


Depuis 2002, il est etabli pour plusieurs types de cancer solide 
que les agents anti-angiogeniques neutralisant la vole du VEGF 
ameliorent la survie des patients ayant une maladie tumorale a un 
stade evolue. 

La privation de VEGF induit une dysfunction endotheliale (une des 
functions physiologiques du VEGF est de reguler la production 
endotheliale de monoxyde d’azote et de controler la densite 
capillaire). 

Environ un quart des patients traites par agents anti-VEGF 
developpent un syndrome mimant la preeclampsie (hypertension 
arterielle et proteinurie). 


E n 2002, les resultats d’une etude de phase II, testant I’in- 
teret du bevacizumab (Avastin) chez les patients atteints 
d’un cancer du colon, sont rapportes. Ces resultats sont, 
au plan oncologique, encourageants : cet anticorps monoclonal 
humanise neutralisant le vascular endothelial growth factor 
(VEGF) ralentit la progression du cancer dans la population de 
I’etude; ^ le benefice est porte au credit de I’effet anti-angio- 
genique de la molecule. Parmi les effets secondaires, cependant, 
on note qu ’environ un quart des patients developpe un syndrome 
associant une hypertension arterielle systemique et une proteinu- 
rie (de rang non nephrotique). Ce syndrome regresse a I’arret du 
medicament. L’association d’une hypertension arterielle et d’une 
proteinurie, et leur caractere rapidement reversible, appellent a 
une comparaison evidente: le syndrome de pre-eclampsie, qui 
complique 2 a 8 % des grossesses.^ A I’epoque, la physiopatho- 
logie de la preeclampsie est encore completement inconnue, 
mais le groupe d’Ananth Karumanchi a Boston analyse I’expres- 
sion differentielle des ARN messagers transcrits dans le placenta 
des femmes accouchant dans un contexts normal ou preeclamp- 
tique (v. encadre). L’observation que le placenta exprime, en cas 
de preeclampsie, des quantites considerables de I’ARN codant la 
forme soluble du recepteur de type 1 du VEGF (sFlt-1), aboutit a 
I’hypothese conciliante que la neutralisation du VEGF, par un anti- 
corps recombinant comme le bevacizumab ou par son recepteur 
soluble endogene sFlt-1 , pourrait etre la cause de I ’hypertension 
arterielle et de la proteinurie (v. cl contre).^’^ 

Proprietes systemiques du VEGF 

Le VEGF a ete initialement decouvert en 1 983, sous le nom de 
vascular permeability factor.^ C’est un facteur de croissance de 
petite taille (45 kD), essentiel pour I’endothelium, et dote de pro- 
prietes pro-angiogeniques. II en exists plusieurs isoformes, en 
raison d’un epissage alternatif.® Le VEGF 1 65 (autrefois VEGF-A) 
est la forme predominante. II est fortement exprime par les cel- 
lules epitheliales dans les organes dont I’endothelium est fenes- 
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tre (comme au sein des glomerules) [v. figure]/ Chez le rat 
comme chez I’homme, I’injection intraveineuse de VEGF pro- 
voque une baisse de la pression arterielle moyenne, associee a 
une acceleration compensatrice de la frequence cardiaque/’^ 
Get effet vasodilatateur du VEGF, explique par une stinnulation de 
I’activite de la NO-synthase endotheliale, est entretenu par le fait 
que le VEGF stimule I ’expression de ses propres recepteurs sur 
la surface endotheliale. 

Impact de la neutralisation du VEGF chez i’homme 

Le bevacizumab est I’agent pour lequel on dispose du plus de 
recul. Une meta-analyse recente (2007), portant sur 1 850 
patients traites, a precise la nnesure du risque de proteinurie et 
celui d’hypertension arterielle associes a son utilisation. Ce 
risque est dependant de la dose. Par rapport aux patients traites 
par un placebo, le risque relatif est de 1 ,4 et 2,2 pour la proteinurie 
(pour les patients ayant regu une faible ou forte dose, respective- 
nnent), et de 3 et 7,5 pour I’hypertension arterielle. En pratique, 
dans la plupart des essais therapeutiques utilisant le bevacizu- 
nnab ou des equivalents (les « tinibs » : sunitinib, vatalanib, sorafe- 
nib, etc.), I’hypertension arterielle est done un effet secondaire 
tres frequent, et affecte en nnoyenne un quart des patients.^ ^ Une 
etude a montre que cette hypertension arterielle etait associee a 
une dysfonction endotheliale, et a une rarefaction de la densite 
capillaire (nnesuree dans le dernne par capillaroscopie).^^ 

Des cas severes d’encephalopathie hypertensive ont ete rap- 
portes.^3, 14 |_0yf- incidence est rare, mais ils justifient que I’hyper- 
tension arterielle secondaire a I’inhibition du VEGF soit prise tres 
au serieux. La dysfonction endotheliale peut aboutir a la rupture 
de la barriere hennato-encephalique, et a un oedeme predomi- 
nant dans les zones posterieures du cerveau. Les lesions de 
cette encephalopathie posterieure reversible sent bien visibles 
en sequence FLMR sur I’imagerie par resonance magnetique, et 
sent symetriques. 

De meme, I’inhibition du VEGF peut induire des lesions graves 
de I’endothelium glomerulaire, jusqu’a la microangiopathie 
thrombotique caracterisee.^^’ Pour cette raison, un avis 
nephrologique est necessaire chez les patients developpant (ou 
aggravant) une proteinurie : dans certains cas, la severite de I’at- 
teinte renale peut justifier I ’interruption du traitement. 

Conduite a tenir (v. Pour la pratique) 

Dans tous les cas, la proteinurie et I ’hypertension arterielle doi- 
vent etre recherchees de fagon precoce et reguliere chez les 
patients recevant un traitement anti-angiogenique, par des 
moyens simples : bandelette urinaire, mesure, voire automesure 
tensionnelle.^^ Elies apparaissent typiquement dans les 3 pre- 


Impact de la neutralisation 
du VEGF chez I’animal 

C hez la souris, I’invalidation d’un seui allele du gene du VEGF 
provoque un defaut d’angiogenese majeur, a I’origine d’une 
letalite de 100 % des I’age embryonnaire.^ La neutralisation 
systemique du VEGF a ete effectuee avec succes chez la souris adulte 
en 2003.2 L’effet est tres rapide : dans les 3 heures qui suivent, une 
proteinurie apparart, en rapport avec des lesions de I’endothelium 
glomerulaire (hypertrophie, detachement des cellules), associees 
a des anomalies structurales du diaphragms de fente (diminution de 
I’expression de la nephrine). Dans cette premiere etude, la pression 
arterielle des animaux n’a pas ete mesuree. La meme annee, il est 
demontre que I’infection de rates gravides avec un adenovirus 
recombinant codant sFlt-1 provoque un syndrome qui mime le syndrome 
de preeclampsie : 8 jours apres I’infection, on note une albuminurie 
massive, mais aussi une elevation tranche de la pression arterielle 
moyenne.2 La rapidite de I’impact de la neutralisation du VEGF sur 
I’endothelium glomerulaire est remarquable, dans ces deux etudes 
(en quelques heures a jours, une proteinurie glomerulaire apparart 
en rapport avec I’endotheliose du capillaire glomerulaire). 

II est done possible que le mecanisme de I’hypertension arterielle 
ne soit pas restraint a la privation du vasodilatateur qu’est le VEGF, mais 
soit aussi secondaire au phenotype renal. En faveur de cette sequence, 
I’invalidation par genie genetique du gene du VEGF exclusivement 
dans les podocytes (e’est-a-dire dans I’epithelium qui recouvre 
le capillaire glomerulaire) induit d’abord une micro-angiopathie 
glomerulaire, et ensuite seulement une hypertension arterielle.^’^ 
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HYPERTENSION ARTERIELLE LES ANTI-VEGF 


Les progres physiopathologiques intervenus 
dans la comprehension de la preeclampsie 


L a preeclampsie est un syndrome defini 
par I’apparition d’une hypertension 
arterielle (>140/90 mmHg) et d’une 
proteinurie (>300 mg/24 heures) chez une 
femme enceinte apres 20 semaines 
d’amenorrheeJ Dans les cas graves, elle 
peut se compliquer d’une microangiopathie 
thrombotique intrahepatique (le HELLP 
syndrome [hemolyse, tests fonctionnels 
hepatiques eleves, plaquettes basses]) 
et de convulsions (crises d’eclampsie). 

La preeclampsie est appelee la « maladie 
des theories », parce que sa physiopathologie 
etait, pour I’essentiel, inconnue. 

Le placenta des femmes preeclamptiques a 
invariablement un defaut de vascularisation. 
L’hypothese prevalente est que ce defaut 
induit une ischemie placentaire chronique, 
laquelle suscite la production par le placenta 
d’une ou plusieurs substances toxiques 
capables de traverser la barriere placentaire, 
et de provoquer les symptomes maternels. 
Depuis 2003, les avancees suivantes ont ete 
accomplies. 

- L’analyse de I’expression differentielle des 
genes dans le placenta des femmes 
accouchant dans un contexts normal ou 
preeclamptique a revele que le placenta 
synthetisait des quantites anormales de sFIt- 
1 , la forme soluble du recepteur de type 1 du 
vascular endothelial growth factor (MEGf), au 
cours de la preeclampsie.^ 

- Le sFlt-1 , petite molecule soluble, est 
trouve dans le sang maternel a des 
concentrations tres elevees en cas de 
preeclampsie. II peut capturer le VEGF 
maternel et priver ainsi la mere d’un 
important facteur de croissance endothelial. 

II capture egalement le placenta growth 
factor (P\Gf).^ 

- Des modeles animaux ont permis d’etablir 
un lien de causalite entre la carence en VEGF 


et les deux symptomes de la preeclampsie : 
I’hypertension arterielle (le VEGF stimule la 
production de monoxyde d’azote par 
I’endothelium, et est done indirectement un 
agent vasodilatateur), et la proteinurie 
(I’epithelium surmontant I’endothelium du 
capillaire glomerulaire produit du VEGF, et le 
delivrerait a contre-courant du flux urinaire; 
en situation de carence en VEGF, 
I’endothelium glomerulaire se ballonise 
[endotheliose] jusqu’a parfois occlure la 
lumiere capillaire).^-^ 

- Le tabac, systematiquement associe a un 
effet protecteur dans les etudes 
epidemiologiques mesurant I’incidence de 
la preeclampsie, a la propriete d’attenuer 
la production de sFlt-1 par les cellules 
placentaires.5 

- La forme soluble de I’endogline (sEng), 
recepteur endothelial du transforming 
growth factor beXa, est, comme sFlt-1, 
produite en exces par le placenta en cas 
de preeclampsie. Elle pourrait exercer un 
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effet synergique avec lui, et rendre compte 
du HELLP syndrome.® 

- L’augmentation de la concentration de 
sFlt-1 et de sEng dans le sang maternel, et 
la baisse du PIGF dans I’urine, precedent 
de plusieurs semaines I’apparition des 
signes cliniques de preeclampsie.^ ® Ce 
sont done des biomarqueurs potentiels 
pour etablir a I’avenir un diagnostic 
precoce (e’est en cours d’evaluation). 

- La cause premiere de la maladie, e’est- 
a-dire le defaut de vascularisation 
placentaire, reste inconnue. Mais 
I’invalidation du gene de la catechol-0- 
methyl-transferase (COMT) provoque chez 
la souris un syndrome proche de la 
preeclampsie.® Le metabolite de la COMT 
(2-methoxy-estradiol), produit a partir de 
I’estradiol, pourrait etre implique dans la 
physiopathologie de la maladie humaine. 
Malgre ces progres, le traitement de la 
preeclampsie est toujours 
I’accouchement... 
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miers mois.^^ Lorsque la proteinurie est de debit nephrotique, ou 
que I’hypertension arterielle se complique d’encephalopathie 
hypertensive, le bon sens impose de suspendre definitivement 
les agents anti-VEGF, pour eviter des complications aigues 
(infections et thromboses pour la proteinurie abondante ; trou- 
bles de conscience, convulsions, hemorrragie intracerebrale 
pour I’encephalopathie hypertensive). 

La conduite a tenir est moins claire lorsque la severite des effets 
secondaires est moindre. Interrompre un traitement a visee anti- 
tumorale a des consequences qu’il taut mettre en balance avec 
les risques associes a une proteinurie ou une hypertension arte- 
rielle plus moderees. Dans ce contexts precis, il est peut-etre 
plus approprie de regarder ces deux parametres comme des 
variables continues, et pas, de fagon dichotomique, comme 
etant au-dessus ou au-dessous des seuils pathologiques etablis 
(proteinurie ou pas, hypertension ou pas). Ainsi, une elevation de 
la pression arterielle, ou une augmentation de la micro-albuminu- 
rie, sent acceptables des lors qu’elles ne sent pas severes ou 
refractaires au traitement antihypertenseur. L’apparition d’une 
hypertension arterielle pourrait meme etre le temoin que le sys- 
tems VEGF/recepteurs du VEGF a ete efficacement bloque, et 
en ce sens certains y voient un effet secondaire « desirable », ou 
un marqueur d’efficacite du traitement anti-angiogenique.^^ Les 
patients developpant une hypertension arterielle sous un agent 
anti-VEGF survivent en effet a ceux n’en developpant pas.^^ Pour 
cette raison, d’aucuns ont propose que la dose d’anti-VEGF soit 
augmentee jusqu’a I’obtention d’une reponse pressive... 


POUR LA PRATIQUE 

►► Les agents anti-VEGF occupent une place de choix dans le 
traitement des tumeurs solides avancees. 

►► Environ un quart des patients developpent, typiquement 
dans les 3 premiers mois, un syndrome endothelial caracterise 
par une hypertension arterielle avec ou sans proteinurie. Sa 
physiopathologie est proche de celle de la preeclampsie. 

►► Dans les formes severes (hypertension arterielle maligne, 
microangiopathie thrombotique, proteinurie de rang 
nephrotique), le traitement doit etre interrompu. 

►► Dans les formes moderees, le traitement est poursuivi mais 
I’hypertension arterielle doit etre corrigee par un medicament 
antihypertenseur. 

►► Le choix de la classe antihypertensive est libre ; mais les 
antagonistes du systems renine-angiotensine ont le double 
avantage de baisser la pression arterielle et la proteinurie, 
et les inihibiteurs calciques non dihydropyridiniques et la 
nifedipine sent a eviter (interaction avec le metabolisme 
des anti-VEGF, ou avec la production de VEGF). 



FIGURE 


Visualisation en microscopie electronique des fenestrations 
de I’endothelium glomerulaire. Capillaire glomerulaire vu au microscope 
electronique. On voit que la paroi du capillaire est recouverte par les podocytes 
(fleche blanche), qui composent I’epithelium « visceral » du glomerule. De plus 
(encadre blanc) sa lumiere est « fenestree », e’est-a-dire criblee de petits 
pores. La carence en VEGF peut dangereusement compromettre la fonction des 
organes dont I’endothelium est ainsi fenestre. 

(photographie Laurent Mesnard, Inserm U702). 


Pour autant, cette hypertension arterielle secondaire doit etre 
traitee : environ 20 % de ces patients atteints d’une maladie 
tumorale evolutive vivront plus de 3 ans, et leur risque cardio- 
vasculaire doit evidemment etre pris en compte. Les mesures 
hygieno-dietetiques sent parfois inappropriees dans ce contexte 
particulier de maladie tumorale evoluee. II n’y pas de recommen- 
dation consensuelle sur la classe d’antihypertenseurs a utiliser, 
mais les inhibiteurs du systems renine-angiotensine et les antago- 
nistes du recepteur de I’angiotensine II ont le double avantage 
d’etre antihypertenseurs et antiproteinuriques. • 


SUMMARY Anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) therapy: 
a new cause of hypertension 

The formation of new vessels (aka neo-angiogenesis) is critical for tumoral progression. 
Although anti-angiogenic therapies targeting the vascular endothelial growth factor (VEGF) 
pathway are employed since less than ten years in human patients, they are now a key player 
in the treatment of advanced stage malignant tumors. An endothelial syndrome, characterized 
by hypertension and glomerular proteinuria, complicates this treatment in roughly 25% of 
patients. From a pathophysiological perspective, this may be considered as a preeclampsia-like 
syndrome. While the most severe forms require the interruption of the regimen, this syndrome 
is usually mild or moderate, and should be treated by the addition of an anti-hypertensive drug. 

RESUME Les anti-VEGF : une nouvelle cause d’hypertension arterielle 
secondaire 

La formation de nouveaux vaisseaux (neo-angiogenese) est essentielle a la progression 
tumorale. Les agents anti-angiogeniques neutralisant la voie du vascular endothelial growth 
factor sont employes chez I’homme depuis moins de 1 0 ans, mais ils occupent aujourd’hui une 
place importante dans le traitement des tumeurs malignes evoluees. Leur effet anti- 
angiogenique n’est cependant pas isole : environ un quart des malades developpe un syndrome 
endothelial (hypertension arterielle et proteinurie glomerulaire) dont la physiopathologie est 
proche de celle de la preeclampsie. Les formes les plus severes justifient I’arret du traitement, 
mais dans la majorite des cas, I’ajout d’un traitement antihypertenseur suffit. 
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rets figure obligatoirement en fin 
d’article. 


ENGAGEMENT FMC: 

Les articles ou contenus Web de 
formation medicale continue et 
les travaux originaux constituent 
I’essentiel du fonds editorial de 
La Revue du Praticien. 

PROMOTION DU MEDICAMENT 
ETDU MATERIEL MEDICAL: 

Toute publicite redactionnelle ou 
visuelle dans La Revue ou sur 
son site Internet est systemati- 
quement identifiee comme telle 
par une mention explicite. 
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